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Innledning Nordmenn blir stadig eldre. Forventet levealder for menn og kvinner vil øke med to år pr tiår fram til 2050 (kilde SSB). Men blir vi friskere? Eller blir resultatet flere år med redusert helse/livskvalitet for de aller eldste? Nyere forskning i Sverige (Gerdastudiene) der dataene er hentet fra en gerontologisk regional database som er basert på intervjuer med 85-90-95 åringer og eldre i nord-Sverige og Finland, viser at andelen med demens, depresjon, osteoporose, revmatiske sykdommer og urinveisinfeksjoner øker blant i aldersgruppen over 85 år.  I denne sammenheng er det verd å se på et annet utbredt fenomen blant eldre pasienter: delirium da dette er assosiert med noen av de ovennevnte tilstandene.  Delirium er et alvorlig nevropsykiatrisk fenomen karakterisert av akutt forvirring, særlig redusert oppmerksomhet og fluktuerende mental status. Tilstanden er fremskyndet av akutt sykdom, traumer, kirurgi eller bivirkning av visse typer medikamenter. Prevalens for delirium hos innlagte pasienter er mer enn 10% og den øker til 20% hos eldre pasienter. Innen intensivbehandling og blant post-op hoftefrakturpasienter er prevalensen mer enn 50%. For noe pasienter drar tilstanden ut i tid med typisk episodevise anfall såkalt persistent delirium og ca 20% av pasientene har symptomer tre til seks måneder etter første anfall. (1) Konsekvensene av delirium er lengre sykehusopphold, økt morbiditet, institusjonalisering og dødelighet. For kognitivt normale pasienter er en episode med delirium assosiert med høyere risiko for å utvikle demens.  Diagnostiske kriteria i henhold til DSM-IV (alle kriteriene A-D må være oppfylt):  A. Forstyrret bevissthet med nedsatt evne til å fokusere, opprettholde og endre oppmerksomheten, særlig i relasjon til stimuli fra omgivelsene  B. Forstyrret kognisjon (særlig redusert hukommelse, desorientering eller påvirket 
talefunksjon) eller utvikling av persepsjonsforstyrrelser som ikke kan forklares av en allerede kjent demenstilstand  C. Akutt debut (timer, dager) av symptomer som fluktuerer gjennom døgnet og fra dag til dag D. Fra anamnese, klinisk undersøkelse og/eller laboratorieundersøkelser kan en eller flere etiologiske faktorer identifiseres Kriteriene i ICD-10 inkluderer i tillegg spesifikke psykomotoriske forstyrrelser og forstyrret nattesøvn. Det er viktig å merke seg at delirium fremstår med et heterogent forløp: typisk akutt og alltid med redusert oppmerksomhet. Det psykomotoriske tempoet kan variere fra lavt (hypoaktivt delirium) til høy grad inkl agitasjon (hyperaktivt 
delirium). De fleste pasientene fluktuerer mellom disse subtypene. I tillegg ser man ofte psykoser og forstyrrelser i søvn-våkenhets-syklusen bl a med insomni og mareritt. Symptomene er ofte verst om natten. Delirium kan ellers vare fra noen timer til flere dager og uker og ofte fluktuerer tilstanden over en lengre periode.  I denne sammenhengen er det spesielt interessant at dataene fra Gerda studiene i Sverige (3) antyder en signifikant sammenheng mellom UVI og delirium. UVI er svært vanlig blant eldre. Faktisk er UVI den nest hyppigste infeksjonstypen blant eldre hjemmeboende kvinner i USA mens for kvinner som bor på institusjon/pleiehjem er UVI den vanligste infeksjonstypen. (2) I følge Gerda studiene har hver tredje kvinne over 85 år hatt UVI i løpet av det siste året. Undersøkelsen er et tverrsnittstudie der 504 kvinner i aldersgruppen 85-95 år ble fulgt opp i perioden 2005-2007. Personene i studien var et 
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tilfeldig utvalg fra lokale personregistre/ skatteregistre i utvalgte kommuner i nord-Sverige og nord-Finland. Halvparten av alle 85-åringene samt alle som var 90 år eldre ble valgt ut. Fratrukket dødsfall og personer som ikke ønsket å delta i studien, kunne totalt 504 kvinner (78,4%) evalueres for delirium.  Innsamlingen av data bestod av et to-timers strukturert intervju samt medisinske opplysninger fra sykehus, fastlege, pleieinstitusjoner og pårørende og både pasienter boende hjemme eller i institusjon ble inkludert i studien. En rekke ulike vurderingskalaer ble brukt for å vurdere funksjonsnivå og sykdomstilsander (bl a ADL, MNA , GDS-15 og MADRS). MMSE (Mini-
mental State Examination) ble brukt for å vurdere deltakerens kognisjon og score lavere enn 23 poeng ble valgt som indikasjon for kognitiv svekkelse. Delirium ble vurdert ved hjelp av OBS (Organic Brain Syndrome som består av to deler: (a) en disorienteringsdel med spørreskjema og (b) en forvirringsdel som er basert på observasjon av pasienten og som skal avdekke eventuelle emosjonelle reaksjoner, mistenksomhet, vrangforestillinger, hallusinasjoner, taleforstyrrelser, nevrologiske symptomer, spatial disorientering, nedsatt gjenkjenningsevne, nedsatt evne til fysisk mestring samt tidsrelaterte variasjoner og fluktuasjoner i klinisk status. Studien brukte kun del (b) og observasjonene ble komplettert med intervju av pleiepersonell og pårørende. De innsamlede dataene ble revidert av en geriater i etterhånd og delirium ble registrert hvis deltakeren hadde hatt delirium i løpet av siste måned. UVI som diagnose ble stilt hvis pasienten hadde hatt (1) symptomer på UVI når de ble undersøkt av ansvarlig lege eller (2) hadde hatt en nylig diagnostisert UVI med eller uten behandling Resultatet av analysen viste at nær en av fem kvinner i undersøkelsen (17,2%) hadde UVI (med eller uten behandling) og at nær halvparten av disse (44,8 %) hadde delirium under undersøkelsen eller hadde hatt episoder med delirium i løpet av siste måned.  Totalt hadde mer enn hver fjerde kvinne i undersøkelsen kombinasjon delirium og UVI 
(med eller uten behandling). Forekomsten av delirium økte med stigende alder og det var høyere forekomst blant institusjonspasienter enn kvinner som bodde hjemme. I den statistiske analysen ble delirium assosiert med UVI med OR (odds ratio) = 1,9. Alzheimer hadde høyest odds ratio i undersøkelsen (OR = 5,8) mens depresjon hadde OR = 3,1.  
Arbeidshypotese Lidelsen er et komplekst nevropsykiatrisk fenomen og kunnskapen om de patofysiologiske mekanismene bak delirium er mangelfull. Man vet imidlertid at infeksjonssykdommer deriblant UVI, står i en særstilling som direkte utløsende årsak til delirium noe Gerda studiene viser. Man vet også at eldre pasienter er sårbare for delirium fordi de har flere predisponerende faktorer (risikofaktorer) som høy alder, demens, andre hjernesykdommer (Parkinson), redusert syn/hørsel, bruk av legemidler med kognitive bivirkninger, underernæring og søvnapné. Videre vet man at det er en invers sammenheng mellom antall sårbarhetsfaktorer og styrken på ytre påkjenninger (utløsende faktorer) som skal til for å utløse delirium. De eldste pasientene er dessuten ofte multisyke og ikke sjelden skyldes delirium en kombinasjon av flere utløsende årsaker.  Nettopp fordi delirium har mange ulike triggerfkatorer og fremstår med et heterogent forløp er det mindre sannsynlig at det finnes kun en molekylær sammenheng som utløsende årsak. Mye av forskningen frem til nå viser da også begrensede resultater. Det ligger i sakens natur at det vil være krevende å gjennomføre randomiserte kontrollerte 
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studier med deliriøse pasienter. Mye av forskningen er basert på tverrsnittstudier og kontrollerte forsøk med dyr med ulike inflammasjonstilstander. Min hensikt med denne prosjektoppgaven er å gjennomføre en litteraturstudie som belyser hvilken patofysiologiske sammenheng det kan være mellom delirium og inflammasjon i de nedre urinveiene.  UVI kan omfatte både øvre og/eller nedre urinveier og utviklingen fra en akutt øvre UVI (pyelonefritt) til urosepsis, septisk encefalopati og delirium er kanskje ikke så kontroversielt. Men i klinikken observerer man at selv lavgradige inflammasjonstilstander i de nedre urinveiene, som bakteriell cystitt, kan utløse delirium hos et sårbart individ. Jeg har valgt å begrense min oppgave til inflammasjonstilstander, bakterielle og ikke-bakterielle (nevrogene), i de nedre urinveiene.  
Søkestrategi Jeg har søkt i artikler registrert i Pubmed og i tillegg brukt UptoDate og egne lærebøker fra medisinstudiet når jeg har hatt behov for tilleggsinformasjon. Mitt første søk i 
Pubmed ’urinary tract infection and delirium’ gav 89 resultater. Artiklene er skrevet i perioden mellom 1964 og mai 2014. MeSH strukturen til urinary tract infection omfatter bakteruri og pyuri.  Jeg hadde forhåndskunnskap om at nevroinflammasjon er sentralt i den patofysiologiske forståelsen av delirium så jeg laget et parallellt søk i Pubmed med søkeordene urinary tract infection and neurogenic inflammation. Dette gav 14 treff med artikler skrevet i tidsrommet 1989 til mai 2014.  Totalt sett er det relativt lite som er skrevet om sammenhengen mellom UVI og delirium så det var ikke nødvendig å begrense søket med andre mesh words. Flertallet av de aktuelle studiene var heller ikke relevante for mitt formål da disse primært omhandlet andre utløsende årsaker til delirium som hofteleddsfrakturer, kirurgi, post-op komplikasjoner, bruk av legemidler (sedativa, antibiotika), depresjon og demens. I tillegg omhandlet flere av artiklene behandlingsregimer ved ulike bakterurier hos eldre og prosedyrer på kateterisering og dette var heller ikke aktuelle temaer for mitt formål. Det var kun en meta-analyse som oppsummerte forskning gjort på assosiasjonen mellom UVI og delirium (Delirium, symptom of UTI in the Elderly: Fact or Fable? A 
Systematic Review) (15) og denne konkluderte med at var det signifikante metodefeil i alle tidligere studier frem til 2014. Det er gjort fem studier internasjonalt, fire i USA og en i Skandinavia (Gerda), ingen av disse var randomiserte kontrollerte studier, case control studier eller kohortstudier. Fire av studiene, deriblant Gerda, var tverrsnittstudier.  Av de 95 studiene jeg hadde funnet i mine to søk i Pubmed var det kun 12 studier som var relevante å arbeide videre med. I disse artiklene lette jeg selektivt etter patofysiologiske sammenhenger mellom UVI og delirium. Det var ikke et mål for meg å referere/beskrive hva disse artiklene inneholdt i sin helhet. Jeg fant vel så mye informasjon i de listede referansene i artiklene jeg hadde valgt ut. Mye av forskningsresultatene om temaet er basert på forsøk på dyr som gir verdifull innsikt i de ulike inflammasjonsprosessene i nedre urinveier og sentralnervesystemet. Men resultatene har også begrenset overførbarhet til mennesker noe jeg har beskrevet mer i detalj i siste avsnittet i oppgaven - diskusjon.  
Patofysiologisk kategorisering  Å se alle kjente triggerfaktorer til delirium under ett (kirurgi, traumer, infeksjoner, 
depresjon, smerter, stress, metabolske forstyrrelser som hypoglykemi, hypoksi, 
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hyponatremi og leversvikt/akutt hepatisk encefalopati osv) gir en pekepinn på hvor kompleks sykdommens etiologi sannsynligvis er. I tillegg har delirium et utall ulike kliniske presentasjoner. Det vil neppe være mulig å avdekke en enkelt molekylær sammenheng som forklarer sykdommens patofysiologi alene. Men finnes det likheter blant disse faktorene som gjør det mulig å forenkle kompleksiteten i årsaksbildet? MacLullich et al (2008) har klassifisert triggerfaktorene i to ulike etiologiske hovedkategorier:  (21)  (1) Fysiologiske avvik som gir direkte hjernepåvirkning (direct brain insults): hypoksi, hypoglykemi, anemi, traume, infeksjoner i SNS og elektrolyttforstyrrelser (2) Uhensiktsmessige stressresponser (abberrant stress responses) når organismens homeostase er truet: 
• via HPA aksen med endret nivå av glukokortikoider (kortisol) i plasma 
• via sympaticus med endret nivå av katekolaminer (acetylkolin, adrenalin) i plasma 
• via inflammasjonssystemet (pro-inflammatoriske cytokiner) Det er viktig å bemerke at ingen hypotese om patofysiologien bak delirium er substansielt underbygget og at mye forskning gjenstår på feltet. Men ovennevnte ´forenkling´ gjør det mulig å forklare hvordan UVI kan utvikles til et delirium. Skal man forsøke å danne en hypotese om den patofysiologiske sammenhengen mellom UVI og delirium er det mest innlysende først å se på kategori (2) uhensiktmessige stressresponser via inflammasjonssystemet. En sentral hypotese er at delirium skyldes nevroinflammasjon. Denne kan igjen være  forårsaket av pro-inflammatoriske cytokiner fra en perifer infeksjon. Som sagt kan UVI omfatte både øvre og/eller nedre urinveier. Utviklingen fra en akutt øvre UVI (pyelonefritt) til urosepsis, septisk encefalopati til kognitiv svekkelse og delirium er kanskje ikke så kontroversielt da alvorlig sepsis med høyt antall bakterier i blodet vil redusere hjernens blodtilførsel og næringstilgang. Sånn sett vil en øvre UVI kunne tilhøre kategori (1) – fysiologiske avvik. Septisk sjokk kan dessuten skade hjernen direkte og gi såkalte white matter lesions noe som vil kunne bidra til akutt forandring i mental status. (22) Informasjon arkiveres normalt i grå substans (korteks) men deler av hvit substans har en sentral rolle i signaltrafikken ved at lagret informasjon typisk fremhentes fra én lokasjon i hjernen og bringes videre til neste. Skader i hvit substans kan stanse denne prosessen og white matter lesions er bl a tilstede ved Alzheimer, MS og demens. Men min hypotese er at en nedre UVI, som er en langt vanligere men mildere lidelse også har potensiale til å utløse et delirium hos et sårbart individ. Kategori (2) -uhensiktsmessige stressresponser er et passende utgangspunkt for videre analyse av denne arbeidshypotesen. Delirium fremtrer med svikt i sentrale kognitive funksjoner. Hvis en perifer inflammasjon som UVI skal kunne påvirke sentrale hjernefunksjoner via inflammasjonssystemet og signalmolekyler/pro-inflammatoriske cytokiner, må nødvendigvis cytokiner fra perifert blod kunne passere blod-hjernebarrieren (BHB) og gi en immunologisk respons. Kroppens immunresponser er i utgangspunktet livsnødvendige og relativt veltilpassede men hvis responsen ikke står i forhold til den utløsende årsaken og oppstår i et sårbart områder som sentralnervesystemet, kan det være mulig å se for seg at sentrale hjernefunksjoner blir såpass forstyrret at pasienten 
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kan fremstå med akutt forvirring. I utgangspunktet er BHB impermeabel for ikke-lipofile stoffer på grunn av høy tetthet av tight junctions og fenestrerte kapillærer. Selv lipofile stoffer vil transporteres tilbake til blodet av P-glykoprotein hvis de passerer BHB og forstyrrer en nøye regulert homeostase. Cytokiner, signalmolekyler fra immuncellene og andre hydrofile stoffer må derfor aktivt transporteres over BHB av spesifikke transportører mens ioner pumpes aktivt over.  
Eldres immunsystem svekkes Immunologiske responser står sentralt i den videre diskusjonen. En nøkkel til forståelse er å vite hvordan immunsystemet svekkes hos eldre. Både det medfødte og adaptive immunsystem endres ved økende alder og det gir seg utslag i endrede immunologiske responser. Særlig kjent er dårlig ernæring blant eldre som en viktig årsak til et svekket immunsystem. Det medfødte immunsystemet består av epitelbarrierer (hud, 
respiratorisk mukosa, GI traktus), lokale antimikrobielle peptider, ciliærfunksjoner, makrofager, NK–celler (natural killers), nøytrofile granulocytter, dendrittiske celler (i 
hud, lymfekjertler) og proteiner som aktiverer komplementsystemet. Noen av disse beskyttelsesmekanismene svekkes ved økende alder, noen forblir uforandret mens andre blir mer aktive. Her er noen eksempler på endringer i det medfødte immunsystemet: (9) 
• Toll-like reseptorer (TLR) er funnet å være svekket hos eldre mus. TLRs spiller en sentral rolle ved å gjenkjenne molekylære mønstre hos patogene agenser 
• Produksjon av forløperne til makrofager i beinmargen svekkes også ved økende alder. Makrofager har som oppgave å gjenkjenne, fortære og drepe fremmed organismer, presentere antigener til T-celler og frigi substanser som aktiverer andre inflammatoriske celler. Makrofager hos eldre mus er vist å ha lavere produksjon av ROS (reaktivt oksygen) og NO (nitritt oksid) som er essensielt for å kunne drepe fremmede organismer. Typisk resulterer dette i svekket sårtilheling og at infeksjoner vedvarer over tid 
• Nøytrofile granulocytters evne til fagocytose svekkes hos eldre individer  
• NK-cellene er store granulære lymfocytter som frigir cytokiner som dreper tumorceller og virusinfiserte celler. Totalt antall NK-celler ser ut til å øke ved høy alder og spiller en viktig rolle i å bekjempe infeksjoner hos eldre. Det er en sammenheng mellom NK celleaktivitet, god helse og aldring 
• Dendrittiske celler er de mest potente antigen-presenterende  cellene og spiller en kritisk rolle ved iverksetting av immunologiske responser. De utgjør en viktig forbindelse mellom det medfødte og det adaptive immunsystemet. Antall dendrittiske celler ser ikke ut til å endres ved aldring. Det adaptive immunsystemet består av B og T lymfocytter. Naive T celler produseres i thymus og denne reduseres betydelig i størrelse i voksen alder noe som reduserer antall T celler totalt sett. Antall B celler reduseres også ved økende alder. Til tross for færre B og T celler er allikevel funksjonene til humoralcellene tilsynelatende  bevart . Totalt sett kan disse endringene gi seg utslag i en immunologisk dysregulering hos eldre som lett manifesterer seg i en lavgradig kronisk pro-inflammatorisk tilstand. (8)  Senere vil jeg komme tilbake til denne tilstanden da det er mye som tyder på at det kan oppstå et fenomen som kalles mikroglial priming hos sårbare individer med påfølgende overdrevne responser i sentralnervesystemet. 
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Resultater fra dyreforsøk I studier er det vanlig å  injisere forsøksmus med LPS for å simulere en bakteriell infeksjon. LPS, også kalt endotoksiner er en bestanddel i veggen til gramnegative bakterier som f eks e.coli og er en potent stimulator av kroppens immunforsvar. (5) E.coli er for øvrig den vanligste bakterien ved UVI og forårsaker 70-80% av alle tilfeller med bakteriell cystitt så resultatene fra dyreforsøk med LPS er svært aktuelle i denne sammenheng. I forsøk der man har injisert LPS i mus har man målt en økt mengde TNF-
α og TNF-mRNA kort tid etter injeksjonen både i perifert blod, i lever og i SNS. TNF-α er et cytokin som produseres i leveren og må derfor kunne passere fra blodet til SNS via BHB. Siden det var en økning også av TNF-mRNA i SNS kort tid etter injeksjon må TNF-α fungere som et signalmolekyl og det må ha en spesifikk reseptor som aktivt transporterer det over en impermeabel barriere. Dette er verifisert med forsøk med knock-out mus som mangler TNF-α reseptorer. Disse hadde kun TNF-α i perifert blod og ikke i SNS.  (26)  Altså er tanken som følger: 
• LPS danner en systemisk inflammasjon og som en respons produserer leveren cytokinet TNF-α  
• Via spesifikke reseptorer i BHB transporteres cytokinet TNF-α aktivt fra perifert blod inn i SNS hvor TNF-mRNA syntetiserer ytterligere mengder TNF-α Forøvig finnes flere andre transportveier for signalmolekyler inn i SNS:  
• Subventrikulære områder i hjernen har færre tight junctions og har høyere permeabilitet, altså er dette områder uten BHB. Her vil cytokiner som TNF-α muligens kunne diffundere passivt inn i SNS 
• Det er også en viss sekresjon fra endotelceller i BHB Hva skjer videre i hjernen med økt mengde TNF-α til stede? I tillegg til nevroner domineres SNS av gliaceller. Mikroglia er en av tre hovedgrupper blant gliacellene (i 
tillegg til oligodendroglia og astroglia). Mikroglia har mesodermal opprinnelse og har en immunologisk rolle som fagocytter sammen med monocyttene. Disse vil normalt foreligge i en inaktivert hviletilstand hvis hjernen ikke er immunologisk aktivert. For eksempel, ved nevronal skade vil mikroglia aktiveres og fagocyttere skadet materiale. Men mikroglia har også et skadepotensiale. En kronisk immunologisk aktivering med økt mengde TNF-α som passerer BHB vil kunne føre til at mikroglia oppregulerer syntese av TNF-α ved hjelp av IFN-γ (produsert av T-celler). En kaskadereaksjon av dette cytokinet og andre  cytotoksiske proinflammatoriske cytokinet vil frigis i store mengder med påfølgende oksidativt stress og nevrotoksisk skade. Modulering av signalveiene til TNF-α er faktisk et medisinsk intervensjonmål ved flere store sykdommer i SNS. (6)  Den andre hovedgruppen av gliaceller er astroglia eller astrocytter som har som hovedoppgave å opprettholde hjernens homeostase ved å kontrollere blodstrømmen til hjernen, regulere væskebalansen og fasilitere opptak av glukose. Dette er mulig fordi astrocyttene har en forgreinet overflate med stort areal og er i nær kontakt med kapillærer, cerebrospinalvæsken og nevroner noe som gir gode muligheter for stoffutveksling. (7) Astrocyttene har TNF-α cytokinreseptorer på overflaten. TNF-α stimulerer astrocyttene til å frigjøre glutamat (viktigste eksitatoriske nevrotransmitter i 
SNS) via exocytose med etterfølgende intracellulær kalsium influks. Astrocyttene har derfor en rolle i overførselen av nervesignaler og TNF_α er med på å modulere glutamat 
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‘trafikken’. Men hvis mengden TNF-α i SNS øker ukontrollert vil nødvendigvis moduleringen av glutamat komme ut av kontroll noe som igjen kan føre til  toksisitet i synapsene med påfølgende nerveskade. I tillegg kan astrocyttene, som mikroglia syntetisere TNF-α i store mengder men mikroglia er allikevel av størst betydning i denne sammenheng. (6) Altså, perifere infeksjoner (som UVI) har potensiale til å produserer fysiologiske konsentrasjoner av proinflammatoriske cytokiner som virker direkte på sentralnervesystemet. Typisk vil man se klinisk kjente atferdsmessige symptomer på sykdom som tapt matlyst, endret søvnmønster, psykomotorisk svekkelse, tilbaketrekking fra normale sosiale aktiviteter, uoppmerksomhet og tretthet. Angst, depressive symptomer og apati hører også med i dette bildet. Dette fenomenet kalles 
‘sickness behaviour syndrome’ og er en del av organismens forsvarssystem som omprioriterer sentrale kroppsfunksjoner under sykdom slik at man kan lettere komme seg gjennom en periode med infeksjon. Energi intensive aktiviteter minimeres og individet trekker seg tilbake/isolererer seg (atferdsuppresjon) til fordel for en metabolsk krevende feberrespons. Cytokinene er budbringere som via flere inngangsveier ankommer sentralnervesystemet og meddeler hjernen at det er oppstått en perifer infeksjon. Sykdomsatferden til pattedyr indikerer at det finnes en kommunikasjonsvei mellom det medfødte immunsystemet og hjernen som initierer en fysiologisk adaptiv respons ved infeksjoner som er fordelaktig og bidrar til overlevelse. I lys av dette er det mulig å tenke at en uhensiktsmessig, forlenget aktivering av immunsystemet kan føre til en overdrevet/aggregert respons i sykdomsatferd og patologiske forstyrrelser i hjernen, (17) i ytterste konsekvens utvikling av delirium. Et viktig spørsmål i denne sammenheng er om graden av ‘sickness behaviour’ er mer uttalt hos eldre enn yngre? I hvor stor grad det kognitive er affisert ved en systemisk inflammasjon er avhengig av omfanget av den utløsende inflammasjonen men også i hvilken grad immunsystemets er følsomt for immunologiske stimuli. (9)  Hvilke veier tar så TNF-α, IL-1β og andre proinflammatoriske cytokiner inn i de delene av hjernen som koordinerer adaptive responser i sykdomsatferd?  Grovt sett signaliseres en systemisk inflammasjon til sentralnervesystemet via følgende veier: (1)  1. Aktiverer endotelceller i hjernen og perivaskulære makrofager som uttrykker COX1 og COX2. Disse syntetiserer PGE2 som igjen aktiverer  a. sentre i hypotalamus via reseptorer som regulerer feber og stressresponser  b. påvirker hippocampus til å indusere kognitive forandringer og atferdsuppresjon 2. Nevral transmisjon (via afferente fibre fra vagusnerven) frigir noradrenalin (NA) fra nucleus tractus solitarius, locus coeruleus  og ventrolateral medulla i hjernestammen. NA påvirker følgende: a. amygdala som induserer angstrespons og atferdsuppresjon (anhedoni/ 
sosial tilbaketrekking/ redusert motorisk aktivitet) b. nucleus paraventricularis i hypotalamus som stimulerer frigivelse av PGE2 (feber respons) og stimulerer sekresjon av ACTH med påfølgende hormonell stressrespons (kortisol fra binyrene) 3. Area postrema befinner seg nær hjernens fjerde ventrikkel og er et circumventrikulært organ der endotelcellene er ependymceller uten tight 
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junctions. Molekyler som systemisk LPS eller interleukin/IL-1β passerer fritt over denne delen av blod-hjernebarrieren.  Er ovennevnte forandringer i hypotalamus, hippocampus og amygdala tilstrekkelige til å indusere en større kognitiv deficit, affektive endringer og delirium? Det vil være utenfor denne oppgavens ambisjoner å finne svaret på dette og det finnes sannsynligvis ikke et entydig svar på spørsmålet heller. Men klinisk pasienterfaring tilsier at noen sentrale kognitive funksjoner som arbeidshukommelse, visiospatial koordinering og mental fleksibilitet svekkes men andre kognitive funksjoner er bevart. 
SNS responser ved systemisk inflammasjon Det er kjent at SNS forandringer assosiert med alvorlig sepsis (septisk encefalopati) og sjokk kan indusere uttalte atferdsmessige forandringer som delirium og bevissthetstap blant alle aldersgrupper. Som nevnt, i patofysiologisk sammenheng er dette forenlig med den første hovedgruppen av triggerfaktorer: ’direct brain insults’/fysiologiske avvik med direkte hjernepåvirkning. Forsøksdyr som er påført sepsis og injisert med større doser endotoksiner (LPS) har fremvist signifikant inflammasjon i SNS, nedbrytning av blod-hjernebarrieren og patologi …. samt apoptose, nevrontap og aktivering av gliaceller i flere hjernesegmenter med påfølgende kognitiv dysfunksjon (f 
eks tapt arbeidsminne). (1) I denne sammenheng er det viktig å differansiere mellom alvorlig sepsis og mildere infeksjonstilfeller som kan trigge delirium blant eldre og mer sårbare individer. Hvorfor ser man en overdrevet SNS respons på en lavgradig kronisk proinflammatoriske tilstand hos noen utsatte grupper? En mulig forklaring er mikroglial priming. (18) Nevrodegenerative prosesserer skader den eldre hjerne og hjernens mikroglia kan bli instruert til å bli mer mottakelige for inflammatoriske stimuli. Mikroglia forsterker på denne måten effekten av inflammatoriske responser og gir en overdrevet og skadelig pro-inflammatorisk respons i hjernen. Degenerative prosesser svekker samtidig en sentral anti-inflammatorisk beskyttelsesmekanisme i mikroglia, nemlig produksjon av COX-2 (8) noe som ytterligere bidrar i negativ retning. Likeledes vil økt permeabilitet i blod-hjerne barrieren, som tidligere beskrevet, bidra tilsvarende. Hvis man skal oppsummere hendelsesforløpet i en aldrende hjerne med nevrodegenerative prosesser, skjer altså følgende: hjernens mikroglia går fra en hvilende tilstand til en ’primet’ tilstand. Aktiverte mikroglia oppregulerer syntesen av pro-inflammatoriske cytokiner og man får en overdrevet inflammatorisk respons. Følgende av dette er en synaptisk/nevronal dysfunksjon (9) som hos utsatte grupper (les eldre) kan føre til økt/overdrevet sykdomsatferd med kognitive forandringer, angst, forstyrret søvn og økt fysiologisk og psykologisk stress.  Kognitive forandringer er dog et vidt begrep. Hvilke forandringer vi typisk vil finne hos eldre svekkede individer med økt sykdomsatferd og akutt forvirring/deliriumer allerede nevnt: tap av kortidsminne (arbeidsminne) og nedsatt orienteringsevne (tid, situasjon og 
sted) og dyreforsøk har vist at infeksjoner med E-coli og LPS reduserer mental fleksibilitet og arbeidsminne (inkl visiospatielt arbeidsminne) hos eldre og svekkede mus sammenlignet med yngre individer.  
Andre sårbarhetsfaktorer I diskusjonen frem til nå er det fremsatt en hypotese om at en systemisk inflammatorisk respons kan føre til delirium. Men er dette tilstrekkelig alene eller må det samtidig foreligger annen underliggende patologi for å utløse delirium? Tap av kolinerg aktivitet 
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er en kjent tilstand hos eldre og en mulig predisponerende faktor i denne forbindelse. Kolinerg deficit er typisk hos eldre med kognitiv svikt og demens og det er kjent at legemidler med antikolinerg virkning bør unngås hos disse pasientene. Kolinesterasehemmere er ellers en velprøvd behandlingsmetode mot symptomer ved demens som gjør at acetylkolinet brytes saktere ned synapsespalten. Årsaken til kolinerg deficit kan være sammensatt. Acetylkolin er følsomt for hypoksi (16) en tilstand som ofte finnes hos eldre. Manglende blodtilførsel til hjernen (hypoksi) kan skyldes bivirkninger av legemidler, hjertesvikt, blodtrykksfall, anemi, søvnapné og lungesykdom. Tap av kolinerge nevroner i hjernen påskyndet av nevroinflammasjon er en annen kilde til tapt kolinerg aktivitet. Men hvorvidt inflammatorisk priming av mikroglia som følge av degenerative prosesser i den aldrende hjerne, kolinerg deficit og forhøyede nivåer av pro-inflammatoriske cytokiner må være til stede samtidig for å kunne utvikle et delirium og eventuelt hvilke tilstander som er av størst betydning er vanskelig å besvare. Mye tyder på at pre-eksisterende patologi i kognitive strukturer i hjernen er en sterkere predikator for delirium enn systemiske inflammatoriske responser alene men at samspillet mellom disse faktorene er en nøkkel til å forstå utvikling av et delirium. (22)  
Hyperaktiv vs hypoaktiv delirium Det er to kliniske subtyper: hypoaktivt og hyperaktivt delirium. De etiologiske faktorene bak disse (ulike) fenotypene er ukjente og det er heller ikke kjent om de nevrokjemiske profilene er forskjellige. (1) Rent logisk kunne man jo tenke seg at symptomer på økt sykdomsatferd er assosiert med andre typer signalstoffer enn agitasjon og hallusinasjoner. Men i klinikken ser man at de fleste pasientene veksler mellom begge subtypene (4) noe som kompliserer tanken om atskilte nevrokjemiske profiler.  
HPA aksen og delirium Som nevnt innledningsvis kan triggerfaktorene til delirium inndeles i to hovedgrupper. Under den ene hovedgruppen - uhensiktsmessige stressresponser (abberrant stress 
responses) når organismens homeostase er truet - finnes tre undergrupper/etiologiske kategorier. En av disse kategoriene er aktivering det endokrine systemet via HPA aksen. Hypotalamus induserer produksjon av glukokortikoider i binyrene ved å skille ut  ACTH og man vil typisk kunne måle endringer i plasma kortisol. Hvilken rolle har HPA aksen som signalvei til sentralnervesystemet ved en inflammasjonstilstand? Det er kjent at hjernen utøver kontroll over immunresponsene via 1) det endokrine systemet ved at HPA aksen aktiveres med innvirkning på produksjonen av glukokortikoider og 2) via det autonome nervesystemet ved at produksjonen av katekolaminer i sympaticus påvirkes. (10) Glukokortikoidene har en immundempende effekt ved at de hemmer syntesen pro-inflammatoriske cytokiner som av TNF, IL-1, IL-8, IL-11, IL-12 og INF-γ. I tillegg økes syntesen av anti-imflammatoriske cytokiner som IL-4 og IL-10. Med andre ord, hos friske og sterke individer vil en inflammasjonsindusert HPA aktivering begrense den inflammatoriske responsen. Men hva med eldre, syke individer? Det viser seg at aldring og demens er assosiert med forstyrrelser i HPA aksen, bl a ser man i klinikken endringer i søvn-våkenhetssyklusen. (4) Det kan altså være snakk om en aldersrelatert dysregulering av HPA aksen (bl a svekket feedback mekanisme) som gjør den mer responsiv for akutte fysiologiske og psykologiske stressorer. HPA aksen kan ellers bli dysfunksjonell ved en forlenget og unormal inflammatorisk stimulering noe som medfører høyere nivå av plasmahormoner over tid. Men hvilken kognitiv betydning har økt plasma kortisol? I eksperimentelle forsøk med dyr og mennesker der det er gitt høye doser glukokortikoider har disse ført til kognitiv deficit. (23) Pasienter med Cushing’s 
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sykdom er også kjent for å utvikle kognitiv deficit i tillegg til affektive forstyrrelser. Forskningsresultater viser ellers at post-op pasienter med delirium og samtidig mild kognitiv svekkelse har et forhøyet nivå av kortisol i plasma. (19) Personer med Alzheimer har vesentlig forhøyde kortisolverdier i plasma (11) noe som kan være en mulig forklaring på nevrontap i hippocampus og økt risiko for å utvikle delirium hos disse pasientene. 
Sympaticus aktivering, stresshormoner og delirium Men hvis delirium kan fremskyndes av stresshormoner forbundet med en akutt endring homeostase, hva er mekanismene fra stress stimuli til fullt utviklet delirium? Et av de mest kjente trekkene ved delirium er uoppmerksomhet/redusert bevissthet. Det er kjent at pre-frontal korteks (PFK) spiller en sentral rolle ved regulering av oppmerksomhet (i tillegg til overvåking av feil, inhibering av upassende responser og 
emosjonell regulering). Hva skjer så ved en homeostatisk trussel? Amygdala vil aktiveres via det autonome nervesystemet (sympaticus) av stressorer og stimulere basalgangliene og hypotalamus til økt sekresjon av katekolaminene noradrenalin (NA) og dopamin (DA) og disse frigjøres i PFK. Dette vil igjen føre til suppresjon av PFK og påvirke arbeidsminnet og oppmerksomhet i negativ retning. (1) En mulig forklaringsmodell til delirium er altså at PFK forstyrres og ikke fungerer som det skal på grunn av fysiologiske stressreaksjoner fra organismen (og evt psykologisk utløst stress i tillegg). Hvis PFK kommer i ubalanse i den forstand at det domineres av stressutløste signaler fra amygdala, vil oppmerksomhet og kognisjon i større grad bli styrt av emosjonelle skiftninger og instinktiv kontroll. Man vil da kunne forvente uoppmerksomhet og flere emosjonelt utløste atferdsreaksjoner hos pasienten - kjente trekk ved delirium.  En systemisk inflammasjon og LPS er en stor homeostatisk trussel som har potensiale til å aktivere amygdala og sannsynligvis øke frigivelsen av NA i PFK. For å oppsummere det hele kan man hevde at det er en mulig sammenheng mellom systemisk inflammasjon, stressutløst hormonell aktivering av amygdala, påfølgende katekolaminerg aktivering i PFK og utvikling av delirium. 
UVI i de nedre urinveier - etiologi UVI domineres av gram negative bakterier, særlig Escherichia coli og er som nevnt en hyppig årsak til delirium hos eldre, særlig hos eldre kvinner men også menn. UVI er faktisk den nest vanligste infeksjonstypen hos mennesker og i USA resulterer dette alene i 8,3 millioner legebesøk årlig. Patofysiologiske mekanismer fra UVI til delirium er ukjent. I mange av forklaringsmodellene forutsettes det at det foreligger en systemisk inflammasjon og LPS i bunnen. Men UVI fører nødvendigvis ikke til systemisk inflammasjon, også cystitt kan utløse delirium hos et sårbart individ. Vanlige tarmbakterier er den hyppigste årsaken også ved cystitt, og E-coli forekommer i 70–80 % av tilfellene, mens Proteus er ansvarlig for 10–15 %. Diabetes er hyppigere hos hos eldre og diabetisk blære er en disponerende faktor. Cystitt er langt vanligere hos kvinner enn hos menn. En av årsakene til dette er at kvinner har et betydelig kortere urinrør, slik at tarmbakterier lettere kan infisere blæren. Enkelte kvinner får også oppblussing av katarr i forbindelse med samleie. Hos menn vil cystitt nesten alltid være uttrykk for vanskeliggjort blæretømming. Derfor vil prostatahyperplasi være den viktigste årsaken, og cystitt hos menn er vanligst etter 50-årsalderen. Alle lidelser som gir mangelfull blæretømming, f.eks. nevrologiske sykdommer, vil disponere for recidiverende cystitter. Dette gjelder både kvinner og menn.  
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Nevrologiske mekanismer, smerter og hypersensitivitet  Uten systemisk inflammasjon til stede, hvilken forklaringsmodell kan belyse delirium indusert av en cystitt? Kan årsaken være nevrologiske mekanismer som fanger opp viscerale inflammatoriske (smerte)signaler fra urinveiene og videresender disse via vagale afferente baner videre til hjernen? Smerter/manglende analgesi er en triggerfaktor som har potensiale til å utløse delirium. (27) Som fysiologisk (og evt 
psykologisk)  stressor kan særlig kroniske smerter utløse patologisk aktivering av det endokrine systemet via HPA aksen (28) …. og hvis vi følger klassifikasjonsmodellen for triggerfaktorene …. påfølgende økt plasma kortisol ….. og aktivering av sympatikus via amygdala med økt produksjon av katekolaminer i basalgangliene ….. og suppresjon av pre-frontal korteks som sluttresultat. Både HPA aksen og sympaticus via amygdala har potensiale til å svekke arbeidsminnet og oppmerksomhet. Hovedfunksjonen til de nedre urinveiene er å lagre og tømme urin på en velregulert og kontrollert måte. Prosessen har to faser; en lagringsfase og en tømmingsfase og disse fasene er regulert via et komplekst samspill mellom efferente og afferente nevrologiske mekanismer. Forstyrrelser i dette samspillet kan gi retensjon, kroniske urinveisplager og hypersensitivitet. Det afferente systemet er av spesiell interesse fordi det står i nær anatomisk kontakt med blærens urotel. Den afferente sensoriske innervasjonen består av myeliniserte alfa-∂ (A∂) fibre og umyeliniserte C-fibre som videresender informasjon til sentralnervesystemet om distensjonsgrad i blæreveggen, volum og strekk og eventuell tilstedeværelse av giftige/skadelige substanser. Urotelet er ikke lenger ansett som en passiv barriere. Det er lokalisert nær afferente sensoriske nevroner og spiller en aktiv rolle i blærens fysiologi og nocisepsjon. Urotelet og det afferente nervesystemet kommuniserer kjemisk via frisetting av signalmolekyler som ATP og NO (nitrogenoksid). Også kolinerge og adrenerge mekansimer er involvert i blærens afferente funksjon i tillegg til cannabinoide reseptorer og TRPs (transient receptor potential channels). (31) Cannabis ekstrakter har gitt signifikant forbedring av urge inkontinens og detrusor hyperaktivitet hos MS pasienter (multippel sclerose). Cannabinoide reseptor 1 og 2 (CB1 og CB2) er G-protein koblete reseptorer og har flere fysiologiske funksjoner, bl a i nocisepsjon. I forsøk med pasienter med PBS (pain bladder syndrome) og idiopatisk detrusor hyperaktivitet er det observert signifikant økning i antall nervefibre i urotelet som uttrykker CB1. Dette er en indikasjon på at cannabinoide reseptorer i blæren kan være involvert i sensoriske afferente signaler. (13) 
Dyremodeller – inflammasjon i nedre urinveier Modeller basert på forskningsdyr gir nyttig innsikt i mulige mekanismer som kan ligge bak inflammasjon i de nedre urinveiene. Dale E Bjorling, Zyn-Yi Wang og Wade Bushman (2011) (20) gir en oversikt over slike forsøk som inkluderer interstitiell (spontan) cystitt, nevrogen cystitt, autoimmun cystitt, cystitt indusert vha intravesikale injeksjoner med E.coli LPS og  inflammasjon i prostata initiert vha transuretrale bakterier. Det er viktig å bemerke at selv om disse dyreforsøkene gir innsikt i inflammasjonsprosessene i de nedre urinveiene, er ikke resultatene nødvendigvis direkte henførbare til mennesker. Den biologiske responsen i nedre urinveier mellom ulike typer forskningsdyr og mellom dyr og mennesker viser stor grad av variasjon. Her må sannsynligvis mer forskning til. Men dyreeksperimentene er allikevel nyttige fordi de gir en pekepinn om mulige patofysiologiske mekanismer som kan føre til inflammasjon, nocisepsjon og smerter i de nedre urinveiene. 
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Bakteriell cystitt E.coli er den vanligste bakterien og forårsaker 70-80% av alle tilfeller med bakteriell cystitt. Hos kvinner kommer bakteriene inn i blæren fra anus men de elimineres vanligvis ved urinering. Men når bakteriene formerer seg raskere enn de blir fjernet ved vannlating, inntrer infeksjon. Et generelt trekk ved inflammatoriske blæresykdommer, enten forårsaket av bakteriell cystitt eller invasive prosedyrer som kateterisering, er tap av GAG (glukosaminoglykan) laget i blæreepitelets mucosa. (32) GAG laget dekker hele urotelets overflate og hos en frisk person vil dette være en av kroppens mest impermeable barrierer. Det er kjent at rikelig væsketilførsel er med på å skylle urotelet og beskytte det og at spesielt eldre drikker for lite væske og har for lav miksjon. Det er rimelig å anta at eldre pasienter i større grad har skadet urotel med tap av GAG og er ekstra sårbare for irritanter fra urin med påfølgende inflammasjon, vevskade, smerter og hypersensitivitet. Mastceller i blæreveggen bidrar dessuten til å skade urotelet ytterligere og forlenger skadeprosessen.  E.coli inneholder LPS som aktivt bidrar til ødem, blødninger og infiltrasjon av nøytrofile granulocytter i blæreveggen. Toll-like reseptor 4 (TLR4) er den transmembrane reseptor som med høyest sannsynlighet er ansvarlig for den cellulære responsen ved LPS inflammasjon. Kan en lavgradig inflammatorisk tilstand som dette komme ut av kontroll og gi delirium? Cystitter er typisk recidiverende, kan være kroniske og vedvare over lengre tid. Hvis urotelet i tillegg er skadet og impermeabelt er det er mulig å tenke seg at LPS vil kunne komme inn i blodbanen.  Leveren vil produserer TNF-α og cytokinet transporteres aktivt fra perifert blod over blod-hjernebarrieren og inn i sentralnervesystemet. I SNS syntetiserer TNF-mRNA ytterligere mengder TNF-α. Hvis hjernens mikroglia ikke er i hviletilstand med allerede er ’primet’ vil den pro-inflammatoriske responsen bli forsterket. Man kan tenke seg tilsvarende hypotese ved bakteriell cystitt som ved full systemisk inflammasjon: en aldrende hjerne, kanskje med svekket blod-hjernebarriere som i langt større grad er mottakelig for inflammatoriske stimuli. Tilstanden forsterkes kanskje av kroniske smerter i tilknytning til cystitt. Kroniske smerter har potensiale alene til å utløse delirium, som tidligere nevnt. I tillegg har pasienten kanskje andre sårbarhetsfaktorer som kolinerg deficit og andre degenerative prosesser som totalt sett gir en vesentlig svekket anti-inflammatoriske beskyttelse. Resultatet er en synaptisk/nevronal dysfunksjon og en nevroinflammasjon ute av kontroll. Selv ved en lavgradig, vedvarende inflammatorisk tilstand vil pasienten kunne fremvise symptomer på en overdrevet inflammatorisk respons med økt/aggregert sykdomsatferd (sickness behaviour) og delirium. 
Benign prostata hyperplasi og UVI Mer enn halvparten av alle menn over 50 år vil utsettes for benign prostata hyperplasi (BPH) og mer enn en tredel av disse vil få behandlingskrevende nedre urinveissymptomer. Disse symptomene innebærer hyppig vannlating, urge, nokturi, svak urinstråle og følelse av inkomplett blæretømming. Insidensen av disse symptomene øker med høyere alder. Etiologien er tredelt: forstørret prostata som danner en fysisk obstruksjon i blæretømmingen, α-adrenerg-reseptor mediert forsnevring av lumen i uretra og inflammasjon i prostata. Sistnevnte årsak er vanligst blant menn i nevnte aldersgruppe og man vil ofte finne at inflammasjonen er kronisk. Urinrefluks i prostatakanalene og kolonisering av bakterier kan være en mulig forklaring til inflammasjonsprosessen. Hypotesen om LPS aktivering av immunsystemet, forsterket pro-inflammatorisk respons og en nevroinflammasjon ute av kontroll og evt parallell smerteutløst HPA aktivering vil også være gjeldende for UVI hos eldre menn.  
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Nevrogen inflammasjon i nedre urinveier – nocisepsjon og smerter Nevrogen inflammasjon i nedre urinveier kan utløses av proinflammatoriske nevropeptider som substans P og calcitonin gen-relatert peptid (cGRP) og gir typisk arteriell vasodilatasjon, ødem (forårsaket av plasmaproteinlekkasje fra postkapillære 
venyler), invasjon av nøytrofile granulocytter og dannelse av oksygenradikaler. I de nedre urinveiene fører dette til hyperemi og kontraksjoner i ureter og blære samt overaktiv blære og typiske symptomer er bekkensmerter, urge og hyppig vannlating dag og natt (nokturi).  Nocisepsjon og smerte er sentrale trekk ved inflammasjon i nedre urinveier og  smerter kan som nevnt være en utløsende årsak til delirium. De kjente fysiologiske mekanismene i smerteoverføring er konsentrert til dorsalhornet. Men smerte er ikke et objektivt men subjektivt fenomen. Den vanlige definisjonen av smerte er at det er en ubehagelig sensorisk og emosjonell opplevelse forbundet med virkelig eller mulig vevsskade. Smerte er en subjektiv opplevelse i den forstand at den oppleves som en trussel, er ubehagelig eller på annen måte knyttet til negative følelser. Kroniske smerter og hypersensivitet som vedvarer over lengre tid kan forstås i et slikt lys. Fysiologisk og psykologisk stress er nøkkelord i denne sammenheng og stressmekanismer via fibre fra hjernestammen kan aktivere hypothalamus og amygdala og forsterke eller svekke smerteopplevelsen. Sett at en eldre og svekket pasient har en dysregulert HPA akse som er mer responsiv for stressorer (sammenlignet med et friskt individ). Hypotetisk kan man tenke seg høyere utskillelse av ACTH fra hypotalamus og vesentlig økt produksjon av plasma kortisol fra binyrene. Pasienter med delirium har som nevnt forhøyet nivå av plasma kortisol. En parallell hypotese er sammenhengen mellom stressutløst aktivering av amygdala og suppresjon av pre-frontal korteks (PFK). Signaler fra amygdala fører til økt sekresjon av katekolaminer (noradrenalin og dopamin) med påfølgende suppresjon av PFK, reduksjon i kognisjon og oppmerksomhet og flere emosjonelt utløste atferdsreaksjoner hos pasienten - kjente trekk ved delirium.   Men hva er det som formidler nocisepsjon, smerte og hypersensitivitet i de nedre urinveiene?  Særlig α1-adrenerge reseptorer er sentrale ved inflammasjonstilstander i de nedre urinveiene. Medikamenter som blokkerer α1-adrenerge reseptorer i de nedre urinveiene (ref. benign prostata hyperplasi) viser at de lindrer effektene av nevrogen inflammasjon ved å redusere tonus i glatte muskelceller i blæreveggen og uretra. α1-adrenerge reseptorer finnes primært i sensoriske nevroner og er involvert i signaloverføring ved irritasjon, smerte og ubehag til sentralnervesystemet. Observasjonstudier ved bruk av capsaicin (irritant) i blæren har vist at disse reseptorene er assosiert med forverring av symptomer ved inflammasjon i de nedre urinveiene. Inflammasjon i de nedre urinveiene ser ut til å oppregulere α1-adrenerge reseptorer noe som opprettholder irritasjon og nocisepsjon. (12) Andre forsøk viser at nociceptorer (primære sensoriske nevroner) og andre sensoriske nevroner med A∂ og C fibre i det perifere nervesystemet er capsaicin sensitive og at en spesiell reseptor (ione kanal) kalt TRP vanilloid-1 (TRPV1) som uttrykkes i nociceptiske smertebaner er spesielt involvert. Capsaicin og andre irritanter (proalgesiske faktorer) modulerer TRPV1 og øker reseptorens sensivitet med påfølgende hyperalgesi som resultat. (12) 
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Nevrogen blære En nevrogen blære (neurogenic bladder) kan utløse delirium. (29) Hos en deliriumiøs pasient vil man typisk finne suprapubisk distensjon grunnet urinretensjon. Diabetisk blære (diabetesnevropati og svekket/akontraktil detrusor, urinretensjon og bakterievekst) er et eksempel på dette. Akutt urinretensjon er en tilstand man oftest finner hos eldre menn og tilstanden er assosiert med delirium. Det er vanligvis tre ulike tilgrunnliggende årsaker: i tillegg til nevrogene forstyrrelser i blæreepitelet kan det dreie seg om obstruktivitet eller detrusor underaktivitet. (30) Det vil ofte være tilstrekkelig å tømme blæren for å eliminere deliriumet (evt i tillegg til å redusere anticholinerge legemidler 
eller opiater som reduserer blærens kontraktilitet). Urinretensjon er forbundet med nocisepsjon og smerter og det er grunn til å tro at HPA/sympaticus/amygdala aktivering utløser delirium i slike tilfeller. Hvorvidt eller i hvilken grad substans P og cGRP er involvert i selve den inflammatoriske prosessen i blæreepitlet og hvilke reseptorer som formidler smertesignaler (α1-adrenerge eller TRPV1) er ukjent. Interstitiell cystitt – IC/smertefull blæresyndrom (painful bladder syndrome) - PBS er en annen ikke-bakteriell tilstand med typisk suprapubiske smerter relatert til blærefylning  i tillegg til urge og hyppig vannlating. Man finner inflammasjon i blæren uten at det kan avdekkes skadelige eksogene substanser. Lidelsen er en eksklusjonsdiagnose. Sannsynligvis lider mer enn en million amerikanere av tilstanden og studier viser en prevalens på mellom 1% og 11% hos voksne kvinner i USA. Det er imidlertid lite som tilsier at IC/PBS er assosiert med delirium. Det finnes ingen statistikk på sammenhengen ved søk i Pubmed.  
Urotelet kommuniserer med sentralnervesystemet IC/PBS er interessant av andre årsaker enn delirium. Sykdommen tydeliggjør at det finnes en kommunikasjonsvei mellom blærens urotel og sentralnervesystemet. Urotelet har både en afferent funksjon og en efferent (endokrin) funksjon. Lokale stimuli videresender informasjon til SNS, nærmere bestemt til sentra for mikturasjon og smerte. Uroteliale celler uttrykker reseptorer for flere nevrotransmittere og produserer substanser som formidler smerte og inflammasjon. En av disse transmitterne av smertesignaler, NGF - nervevekstfaktor (nerve growth factor) stimulerer nocisepsjon og kan forårsake inflammasjon i perifere vev og organer. NGF er et polypeptidhormon som stimulerer utvekst av nerveutløpere fra ganglieceller og sensoriske celler. Det er funnet signifikant høyt nivå av NGF i urin hos pasienter med IC/PBS. (24) Likeså viser urotel hos katt og mennesker med IC endret uttrykk for purinerge reseptorer og frigivelse av ATP (det finnes normalt svært lite ATP ekstracellulært). ATP har også kapasitet til å stimulere nocisepsjon og forårsake inflammasjon. (13) Transkutan elektronisk stimulering av afferente sensoriske nervefibre i blæreveggen kan fremkalle nevrogen vevsinflammasjon. Såkalt antidrom aktivering av nociseptorer (impulser som går motsatt vei av normalt, dvs  nerveledningen går langs aksonet fra 
aksonterminalen til soma) kan fremkalle vasodilatasjon i tynne umyeliniserte C-fibre. Dette frisetter bl a substans P som igjen frisetter histaminer fra mastceller. Histaminet har en vasodilaterende virkning i kapillærer som blir mer lekk og ekstra væske siver ut og lager ødem. (14)  Dette kan føre til inflammasjon og smerter, en såkalt nevrogen cystitt.  Blæren mottar afferente fibre fra det sympatiske nervesystemet og det finnes evidens for at sympatiske nerver også har kapasitet til å frigi substans P og dermed bidra til 
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vaskulær permeabilitet og nevrogen inflammasjon. (20) Denne nevrogene effekten er både et resultat av samspill mellom substans P og dens reseptorer (primært NK-1, 
nevrokinin-1 reseptor) på blæreveggens kar og glatte muskelceller samt frigivelse av prostaglandiner, bradykinin og cytokiner stimulert bl a fra leukocytter. Som en respons på disse nevropeptidene frigis substanser som fremmer inflammasjon og smerter. Dette fremmer ytterligere frigivelse av nevropeptider og man kan komme i en ond sirkel hvor smerte og inflammasjon opprettholdes og utvikles til en kronisk tilstand. Under normale omstendigheter vil en slik sirkel brytes av homeostatiske prosesser men det er mulig å tenke seg at tap av eller undertrykkelse av homeostase hos svekkede eldre individer kan føre til en vedvarende tilstand av blæresmerter. Mastceller har en sentral rolle i nevroinflammasjon. Disse finnes i også blæreepitelet og er i nær kontakt med sensoriske nerveceller i blæreveggen. Allergener kan bryte seg igjennom barrierefunksjonen (glukosaminglykan/GAG-laget) i urotelet, spesielt hvis det i utgangspunktet er skadet. Når antigen kryssbindes til immunoglobiner på mastcellens overflate skjer en degranulering som fører til frigivelse av vasoaktive pro-inflammatoriske faktorer som TNF-α, histaminer, prostaglandiner, leukotriener og serotonin. Dette kan fremprovosere en antigen-indusert interstitiell cystitt (25). I tillegg kan andre ikke-immunologiske stimuli fra substans P og NGF frigi innholdet i mastcellene og bidra til inflammasjon og smerter i blæreveggen og tapt barrierefunksjon i urotelet. Generelt har eldre et svekket immunforsvar og kan av den grunn være mer utsatt for allergiske reaksjoner. Mange eldre har også defekter i urotelet (skadet GAG 
lag) etter tidligere infeksjoner i urinveiene. Antigen-indusert cystitt kan derfor være høyst reell hos eldre med suprapubiske smerter. De fleste UVIene i nedre urinveier er bakterielle cystitter som kan behandles med antibiotika så hvilken nytte har man av kunnskap om nevrogene inflammasjoner på et molekylært nivå? Bortsett fra nevrogen blære ved akutt urinretensjon er det lite evidens for at det er signifikant sammenheng mellom delirium og nevrogen inflammasjon i blæren.  Imidlertid vet man at det er sammenheng mellom nocisepsjon, smerter, uro og forvirring. Potensialet for smerter i blæren er stort med til dels komplekse signalveier mellom urotelet og sentralnervesystemet. Der man ikke finner tilgrunnliggende årsak for delirium og allikevel mistenker blærepatologi, kan nevrogen inflammasjon i det minste være en differential-eller eksklusjonsdiagnose. Og for å kunne behandle inflammasjon og nevrogene blærelidelser og forebygge smerteutløst delirium er det nødvendig å kjenne til hva som forårsaker nocisepsjon, smerter og hypersensivitet i blæreveggen på molekylært/reseptor nivå. 
Diskusjon Med utgangspunkt i resultatene fra Gerda studiene har jeg basert diskusjonen min på at det er en klar sammenhengen mellom delirium og UVI. Men er det virkelig slik? Studien har flere positive faktorer: et relativt høyt antall deltakere (504), utvalget virker å være representativt siden det omfatter kvinner både på institusjon og hjemmeboende og forekomst av delirium er målt mot en rekke andre risikofaktorer i tillegg til UVI:  angina pectoris, obstipasjon, demens, depresjon, hjertesvikt, hypertensjon, bruk av invasive kateter og hjerneslag. ADL funksjoner er også inkludert i analysen. På den annen side er dette et tverrsnittstudie, ikke et randomisert kontrollert forsøk der man har en kontrollgruppe å sammenligne resultatene med. Det gjør årsakssammenhengene mindre sikre enn ellers.  
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En svakhet ved tverrsnittstudier er måling av kausalitet: hva kom først hos pasienten, delirium eller UVI? Atikkelforfatterne innrømmer selv i sin oppsummering og diskusjon at den somatiske undersøkelsen av pasientene ikke var standardisert og at det kan ha vært uklart om UVI i noen av tilfellene hadde fremkommet først eller i etterkant av delirium. I en randomisert kontrollert studie hadde ikke dette vært et metodeproblem. Ellers viktig å bemerke at UVI diagnosene ikke alltid (konsekvent) var basert på svar fra urinkultur. Dette gjør funnene i undersøkelsen svakere. Spesielt for pasienter med begynnende kognitiv svikt kan bytte av miljø i forbindelse med kortere opphold på sykehus eller sykehjem være tiltrekkelig til å utløse delirium. Det er ikke noe i studien som antyder at dette ble sjekket for. Et annet sentralt spørsmål er om odds ratio på 1,9 er høyt nok til å hevde å hevde at det er signifikant sammenheng mellom UVI og delirium? Det er en klart sterkere sammenheng (høyere OR) mellom delirium og Alzheimer og depresjon.  I beste fall kan man kanskje hevde at det er en assosiasjon mellom UVI og delirium.  (15) Studien omfatter svært gamle mennesker og høy alder og demens er særlig assosiert med redusert reservekapasitet. (4) Aldersbetingete depresjoner og dårlig ernæringsstatus er andre predisponerende faktorer som gjør pasientene sårbare for selv små hendelser/påvirkninger. I hvilken grad disse og andre bakenforliggende faktorer var til stede hos pasientene som hadde delirium utløst av UVI kommer ikke klart frem. Følgelig får man ikke svar på hvorvidt reservekapasiteten var redusert hos disse pasientene. Det kunne ha vist hvilken styrke UVI hadde som utløsende faktor. Til tross for disse innvendingene indikerer Gerda undersøkelsen at UVI er en vesentlig risikofaktor for utvikling av delirium. Det er ellers grunn til å tro at funnene fra Sverige og Finland har høy overføringsverdi til norske pasienter på grunn av demografisk likhet Skal man imidlertid være helt sikker på årsakssammenhengene, må man basere seg på svar fra randomiserte kontrollerte studier. Men det ville være krevende å gjennomføre slike studier på pasienter med delirium. Resultatene med forsøksdyr viser at sårbare individer  kan få en aggregert/overdrevet sykdomsatferd og svikt i visse kognitive funksjoner når de utsettes for systemisk inflammasjon. Dette skyldes en kombinert påvirkning av pro-inflammatoriske cytokiner på sentralnervesystemet og aktivering av endokrine prosesser som påvirker definerte kognitive prosesser i hjernen. Men kan resultatene overføres til mennesker? Det er innlysende at hjernen til forsøksdyr og mennesker er forskjellige med hensyn på kognitive prosesser og robusthet og at delirium hos mennesker kan ha en mer kompleks etiologi. Hvorvidt forskningsdyrene faktisk hadde en tilstand som tilsvarer delirium hos mennesker er vanskelig å fastslå. Studiene viser at selv en mild akutt systemisk inflammasjonstilstand kan fremskynde en overdrevet respons i sykdomsatferd og kognitiv dysfunksjon hos eldre dyr (sammenlignet med unge individer) og dyr med nevrodegenerativ sykdom. Dyrene hadde i større grad problemer med å lære seg ferdigheter som innebærer prosessering av ny kunnskap mens ferdigheter som innebærer bruk av allerede innlært kunnskap var mindre problematisk. Tester med daglige endringer i lokalisering av plattformer og skjulte utganger er typiske utfordringer som eldre, svekkede mus ikke mestrer på tilsvarende måte som unge, friske dyr. De gjør i sum flere feil noe som indikerer reduksjon i arbeidsminne, oppmerksomhetssvikt, svekket mental fleksibilitet og til en viss grad svekket visiospatial koordinering. Dette er symptomer som faller inn under definisjonen av delirium hos mennesker. Men det er allikevel vesentlige ulikheter mellom mus og 
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mennesker. Mens svikt i arbeidsminnet hos mus er en selektiv hippocampal dysfunksjon er ikke arbeidsminnet hos mennesker kun en svikt i hippocampus men også en svikt i frontokortikale funksjoner. (1) Så det er et betimelig spørsmål om mus faktisk kan modellere delirium. Delirium er et heterogent syndrom som i tillegg til svikt i arbeidsminne/oppmerksomhet/orientering også innebærer forstyrret søvnmønster, persepsjonsforstyrrelser, affekt og psykose (noe det ikke er dokumentert at 
forsøksdyrene fremviste). Det er oftest multiple årsaker bak utløst delirium hos mennesker og predisponerende faktorer spiller en avgjørende rolle. I dyreforsøkene er ikke komorbide tilstander, legemiddelreaksjoner og psykososialt stress inkludert som variabler i analysen og det fremkommer få opplysninger om hvilke fenotyper som observeres (hypoaktiviet eller hyperaktivitet). Fremtidige forskningsforsøk burde utvide analysene med flere relevante variabler.   
Oppsummering Skandinaviske studier viser at UVI er en vesentlig triggerfaktor ved utvikling av delirium. I klinikken observerer man at selv lavgradige infeksjoner som bakteriell cystitt og andre nevrogene inflammasjonstilstander i de nedre urinveier kan utløse delirium hos et sårbart individ. Hvilke patofysiologiske mekanismer kan ligge bak?  Ved inflammasjon kan såkalte uhensiktsmessige stressresponser (abberrant stress 
responses) oppstå når organismens homeostase er truet. Hvis pro-inflammatoriske cytokiner fra perifert blod får passere blod-hjernebarrieren hos et svekket individ, vil det kunne gi en overdrevet immunrespons og aktivere det endokrine systemet - via HPA aksen - med påfølgende endring av plasma kortisol. Hos eldre, svekkede individer med en dysregulert HPA akse kan prosessen komme ut av kontroll og føre til alvorlig svikt i kognitive funksjoner og delirium. Amygdala aktiveres som følge av økt mengde stresshormoner i plasma og basalgangliene stimuleres til å produsere katekolaminer via sympaticus som frigjøres i pre-frontal korteks (PFK). Hos et sårbart individ vil dette kunne føre til suppresjon av PFK med emosjonelt utløste atferdsreaksjoner og svikt i arbeidsminne og oppmerksomhet, typiske trekk ved delirium. Både det medfødte og adaptive immunsystem endres ved økende alder noe som gir seg utslag i både svekkede og overdrevne immunologiske responser. En immunologisk dysregulering kan manifestere seg som en lavgradig kronisk pro-inflammatorisk tilstand. Mikroglial priming hos eldre individer forsterker effekten av inflammatoriske responser og anti-inflammatorisk beskyttelsesmekanismer svekkes. Man får en overdrevet immunologisk respons i sentralnervesystemet og en nevroinflammasjon som kommer ut av kontroll.  E.coli er den vanligste bakterien ved UVI og bakteriell cystitt. LPS som er en bestanddel i bakterieveggen hos gramnegative bakterier danner systemisk inflammasjon. Som respons produserer leveren cytokinet TNF-α som kan transporteres over blod-hjernebarrieren. Med økt mengde TNF-α til stede går hjernens mikroglia fra en inaktivert hviletilstand til en immunologisk aktivert tilstand. Dette gir en kaskadereaksjon av cytotoksiske proinflammatoriske cytokiner og en nevrotoksisk tilstand i synapsene. Videre fører økt mengde TNF-α i hjernen til at moduleringen av glutamat i astrocyttene kommer ut av kontroll. Hos pasienten vil man kunne se kliniske tegn til ‘sickness behaviour’ (sykdomsatferd). I lys av dette er det mulig å tenke seg at en uhensiktsmessig, forlenget aktivering av immunsystemet hos et eldre sårbart individ 
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kan føre til en overdrevet/aggregert respons i sykdomsatferd og patologiske forstyrrelser i hjernen, kognitiv deficit og i ytterste konsekvens et delirium.  Urinblæren er et særlig smertesensitivt organ. Urotelet samspiller aktivt med sensoriske nerver blæreveggen og kan modulere blærens nevrotransmisjon. Særlig er reseptorer for pro-inflammatoriske substanser som α1-adrenerge reseptorer og TRP vanilloid-1 (TRPV1) involvert signaloverføring av smerte og ubehag i uroteliale celler. Lokal inflammasjon ser ut til å oppregulere antall reseptorer noe som opprettholder irritasjon over tid med nocisepsjon og hyperalgesi som resultat. Hvordan kan smerter svekke et sårbart individ kognitivt og i ytterste konsekvens utløse delirium? Årsaken er ukjent men  som fysiologisk og psykologisk stressor aktiverer smerte det endokrine systemet via HPA aksen (økt plasma kortisol) og sympatikus via amygdala med påfølgende økt produksjon av katekolaminer og suppresjon av pre-frontal korteks.  
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